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Optisch aktive l-(2-Hydroxymethyl-benzyl)-N-methyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline reagieren mit 
Chlorameisensäureethylester (CAE) zu optisch aktiven 3-Phenylisochromanen. Oxidation zu 
3-Phenylisochroman-l-onen und Ozonabbau zu Äpfelsäure beweisen die Inversion bei der 
CAE-Reaktion. 
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3-Phenylisochromans: Evidence of Inversion. 
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course of the C A E reaction. 
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Gadamerl) spaltete die C-l-N-Bindung in l-Benzyl-2-methyl-l,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolinen mit C A E zu Stilbenen. - Der CAE-Abbau von 6'a-hydroxymethyl- bzw. 
6'-a-hydroxyethyl-substituierten 1-Benzyltetrahydroisochinolinen führt zu 3-Phenyl-
isochromanen2'^ (Abb. 1). 
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Aus optisch reinem S-(+)-6'-Hydroxymethyllaudanosin (lb) 4 ) (Abb. 2) entstand das 
optisch aktive 3-Phenylisochroman 2 (Abb. 3) mit 82% optischer Reinheit, aber 
unbekannter absol. Konfiguration. Das macht ein Carbeniumion (Abb. 1, Wega) als 
Zwischenprodukt unwahrscheinlich. Somit bleiben eine intramolekulare SN-Reaktion mit 
Inversion (Abb. 1, Wegb) oder eine zweistufige Reaktion über ein 1-Chlor-1,2-diphenyl-
ethan 3, das nach Williamson5* weiterreagiert (Abb. 1, Weg c). Die Bestimmung der absol. 
Konfiguration von optisch aktivem 2 sollte zwischen diesen Möglichkeiten entscheiden, da 
Weg b unter Inversion und Weg c unter Retention verläuft, zweimalige Inversion 
vorausgesetzt. Dazu mußte zu einem Strukturfragment bekannter absol. Konfiguration 
abgebaut werden. Wir wollten das dem optisch aktiven 2 entsprechende optisch aktive 
3-Phenylisochroman-l-on 4 (Abb. 3) synthetisieren und es mit 0 3 zu optisch aktiver 
Äpfelsäure abbauen. 
Abb. 3 
R2 V R l R2 R3 Stereochemie 
2: H H CO-OEt rac; 2a: (-) S 
4: = 0 CO-OEt rac;4a: ( - )5;4b: (+) R 
O L 
9: H C H 3 CO-OEt rac; Diastereomere 
N ^ O C H 3 10: H H C H 3 rac; 10a: (+)S 
OCHg 11: = 0 C H 3 rac; IIa: (+)S 
3-PhenyIisochroman-l-one 
Das 3-Phenyl-isochroman-l-on 4a sollte aus dem Phenylisochroman 2a durch selektive 
Oxidation an C- l nach Vorversuchen mit 2 dargestellt werden. Umwandlungen cyclischer 
Ether in Lactone mit R u 0 4 6 ) , Se0 2 7 ) und C r 0 3 8 , 9 ) sind beschrieben. 
R u 0 4 in CC14 bewirkt keine Umsetzung. Die Reaktion von 2 mit Se0 2 liefert einen 
Stilben-Aldehyd 5. Das MS bestätigt die Struktur; die ms-Spaltung der Doppelbindung 
dieses o-alkylsubstituierten Stilbens wird gesondert publiziert. 
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5 läßt sich zum Stilbenalkohol 6 (Abb. 4) reduzieren, der säurekatalysiert zum 
Isochroman 2 cyclisiert. Das homologe 2'-a-Hydroxyethylstilben 7 (Abb. 4) reagiert 
abweichend3) durch H®-katalysierte Wasserabspaltung zum Inden 8 (Abb. 5). Wir 
erklären die Bildung von 2 aus 6 durch Protonierung der Doppelbindung und nucleophilen 
Angriff durch die prim. Alkoholgruppe. Bei sek. Alkoholen ist diese Addition 
erschwert10), die H20-Eliminierung erleichtert. 
Abb. 5 
Cr03-Oxidation des Isochromans 2 führte zum gesuchten 3-Phenylisochroman-l-on 4; 
das JH-NMR-Signal der Ethylgruppe ist breit und wird beim Erwärmen bei 31° in 
d5-Pyridin zum Triplett (behinderte Rotation um die Amidbindung). Das Doppeldublett 
für H-3 schließt ein 3-Phenylisochroman-4-on aus. 4 wurde ms untersucht: Neben M + -103 
mu durch McLafferty-Umlagerung und M + -116 mu durch Benzylspaltung - beides in der 
Seitenkette - treten Ionen bei m/z 195 und m/z 278 auf. Abb. 6 erklärt ihre Entstehung und 
die folgenden Fragmentierungen. 
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Abb. 6: MS von 4. Wird von einem Ion die 
Summenformel angegeben, so wurde sie durch 
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Cr03-Oxidation von 2a gab 4a.-LiAlH 4-Reduktion 2 ) von 2 zu 1012) und dessen 
Umsetzung mit C r 0 3 führte zu 11 (Abb. 3). Das MS (Abb. 7) zeigt, daß die Reduktion der 
Ethoxycarbonyl- zur Methylgruppe zu einem völlig anderen Zerfall führt (vgl. 
Abb. 6). 
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Abb. 7 
Auch die O-Funktionen am Aromaten beeinflussen die Fragmentierung: Shamma13) 
findet für Peschawarin (12) (Abb. 8) abweichend Ionen bei m/z 190, m/z 163, m/z 150 und 
m/z 135. 
Nach diesen Vorversuchen wurde das Isochroman 10a gleichermaßen zum Isochrom-
anon IIa oxidiert. 
N(CH 3 ) 2 
Abb. 8 
Einen weiteren Zugang zu einem optisch aktiven 3-Phenyl-isochroman-l-on bot der 
CAE-Abbau von (+)- oder (-)-6'-Laudanosincarbonsäure (13a), (13b) (Abb. 2). 
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Da die beschriebenen 13-Darstellungen214) langwierig sind, wurde 13 durch Oxidation 
von 6'-Hydroxymethyllaudanosin (1)2) hergestellt. 1 wurde unter Phasentransferkatalyse 
mit K M n 0 4 1 5 1 6 ) und durch C r 0 3 / H 2 S 0 4 1 7 ) nicht oxidiert, mit C r 0 3 in Eisessig18) entstand 
l,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-isochinolin-l,3,4-trion (14)19) (Abb. 9). - 1 
wurde daraufhin mit M n 0 2 in CH 2 C1 2 zu 6'-Formyllaudanosin (15) oxidiert; es stellt ein 
Analogon zu den Alkaloiden Canadalin20) und Aobamin 2 1 ) dar, die sich nur im 
Substitutionsmuster von 15 unterscheiden. 15 wurde mit NaCN/aktivem M n 0 2 in 
Methanol22) umgesetzt. Das Produkt ist mit 6'-Laudanosincarbonsäuremethylester 
(16)2 1 4 ) identisch; 16 wurde zu 13 verseift, aber das so erhaltene 13 stimmt in Schmp. und 
spektroskopischen Daten nicht mit den Werten von Wiriyachitra et al.23) überein. Sie 
synthetisierten 13 durch Umsetzung von 6'-Bromlaudanosin (17)24) (Abb. 2) mit Butylli-
thium/C0 2 und charakterisierten 13 als 16, dessen Daten wiederum unseren entsprechen. 
Beim Nacharbeiten des Wiriyachitra23)-Weges erhielten wir 13, das unsere Daten 
ausweist. -13 kann schonend aus 1 mit Pyridiniumdichromat (PDC) 2 5 ) erhalten werden: in 
CH 2 C1 2 entsteht 13 als einziges Produkt, während in D M F 15 und 13 gebildet werden. 
Optisch aktive 6'-Laudanosincarbonsäure (13b) wurde aus Laudanosin (18a) (Abb. 2), 
das durch Racematspaltung mit D-(-)-Mandelsäure 2 4 ) in 90proz. optischer Reinheit 
dargestellt wurde, synthetisiert. 18a wurde zu 6'-Bromlaudanosin (17a)26) umgesetzt, aus 
dem mit Butyllithium/C02 2 3 ) die 6'-Laudanosincarbonsäure (13b) entsteht. 13b wurde auf 
diesem für das Racemat23) beschriebenen Weg hergestellt, da das Racemat des 
Laudanosins (18) mit größerer Ausbeute an optisch aktivem Material gespalten werden 
kann als 6'-Hydroxymethyllaudanosin-Racemat (1)2). - CAE-Abbau von 13b führte zum 
3-Phenylisochroman-l-on 4b. 
Diese Reaktion zeigt, daß der CAE-Abbau einer 1-Benzyl-1,2,3,4-tetr any dro-2-me-
thyl-isochinolin-6'-carbonsäure zum Isochromanonringsystem führt 2 7 ) . Daneben sichert 
das so erhaltene Isochromanon 4b die Struktur des durch Oxidation des Isochromans 2 
erhaltenen 4. 
Ozonolyse von 4a 
Da CD-Vergleiche bisher keine eindeutigen Aussagen über die absol. Konfigurationen 
unserer optisch aktiven CAE-Abbauprodukte zulassen, wurde mit 0 3 zu einem 
stereochemisch definierten Produkt abgebaut. 
Bei der Ozonolyse des 3-Phenyl-isochroman-l-ons 4a, das wie o.a. von Ä-(-)-6'-Hy-
droxymethyllaudanosin (la) 4 ) über 2a oder von Ä-(-)-Laudanosin (18b)24) ausgehend über 
13a unabhängig synthetisiert wurde, sollte Äpfelsäure (19) in optisch aktiver Form 
entstehen (Abb. 10), deren absol. Konfiguration^ bekannt ist. Da 0 3 das Chiralitätszen-
trum nicht angreift, sollte damit die absol. Konfiguration von 4a an C-3 bestimmt sein, so 
daß zwischen Retention (Wege) oder Inversion (Wegb) (Abb. 1) unterschieden werden 
kann. -4a wurde analog Arakawa29) abgebaut. Nach Endoxidation mit H 2 0 2 konnte durch 
D C (Detektion mit Bromkresolgrün 3 0 )) und ^-NMR-Spektrum 19 neben Oxalsäure 
nachgewiesen werden. 19 ließ sich durch enzymatische Bestimmung mit NAD®/L-MDH 
in Gegenwart von G O T 3 1 ) als L-Äpfelsäure (19a) identifizieren, wurde verestert und sc 
gereinigt: Der Äpfelsäuredimethylester (20a), der lt. G C noch wenig Oxalsäuredimethyl-
19 a 20a 
ester enthielt, drehte links. Da (-)-Äpfelsäuredimethylester (20a) ^-Konfiguration hat 3 2 ), 
und die Edukte la und 18b ^-Konfiguration besitzen, müssen beide CAE-Abbaureak-
tionen unter Konfigurationsumkehr zu 2a bzw. 4a verlaufen. 
Experimenteller Teil 
Schmp.: Apparatur nach Tottoli (Firma Büchi), (nicht korr.). - Elementaranalysen: Mikroanalyti-
sches Laboratorium der Universität Regensburg (Leiter: G. Wandinger). -IR: Beckman Acculab III. 
1H-NMR: Varian E M 360 A (60 MHz), Bruker W H 90 (90 MHz). CDC1 3 mit TMS als inn. Stand, bei 
30°. MS: Varian M A T C H 5; Anregungsenergie 70eV. Signale mit einer rel. Intensität < 1 % sind 
nicht aufgeführt. Rel. Intensitäten und metastabile Ionen (*) sind in Klammern angegeben. Für 
hochauflösende Massenspektrometrie, D A D I und Linked Scan: Varian M A T 311A. UV: Shimadzu 
210, Uvikon 810 (Kontron); Aufnahme in Methanol (Uvasol® Merck) bei 10mm Schichtdicke. CD: 
Jasko J 40 S; Aufnahme in Ethanol (Uvasol® Merck) bei 1mm Schichtdicke, T = 25°, c = 
0,5 - 1,0 • 10"3Mol/1. Drehwerte: Polarimeter Perkin Elmer 241 M C ; Schichtdicke 10cm, c = 0,5. 
2-(ß-N-Ethoxycarbonyl-N-methyl-aminoethyl)-2'-formyl-4,4',5,5'-tetramethoxy-stilben (5) 
0,46 g (1 mmol) 2 werden mit 0,13 g (1,2 mmol) Se0 2 in 25 ml absol. Xylol 40 h unter Rückfluß erhitzt. 
Se wird nach Abkühlen der Lösung abfiltriert, das Lösungsmittel abdestilliert. Das zurückbleibende 
Öl kristallisiert aus Ether und wird aus absol. Ethanol umkristallisiert (farblose Nadeln). Ausb. 0,35 g 
(70%), Schmp. 164°. C 2 5 H 3 1 N 0 7 (457.5) Ber. C 65.6 H 6.83 Gef. C 65.9 H 7.11. IR (KBr): 1670 
(CHO), 1700cm"1 (CO). MS: m/z = 457 ( M + , 100%), 439 (5%, *421.71), 412 (1%), 354 (83%, 
*274.21), 341 (39%), 339 (20%, *324.64), 313 (24%, *287.30), 278 (8%), 176 (11 %), 175 (11 %), 
165 (5%), 151 (12%), 116 (38%). ^ - N M R : 6 (ppm) = 1.14, 1.18 (2xt; J = 7Hz, zusammen 3H, 
- C H 2 - C H 3 ) , 2.82 (s; 3H, -NCH 3 ) , 2.82-4.10 (m; 6H, - C H 2 - , - C H r C H 3 ) , 3.88 (s; 3H, -OCH 3 ) , 3.95 
(s; 6H, -OCH3), 4.10 (s; 3H, -OCH 3 ) , 6.65 (s; 1H, Aromaten-H), 6.80-7.68 (m; 2H, Vinyl-H), 7.18 
(s; 1H, Aromaten-H), 7.34 (s; 2H, Aromaten-H), 10.40 (s; 1H, -CHO). U V (Methanol): Xmax 
(löge) = 242 (3.96), 282 (4.08), 318 (sh; 3.96), 358nm (sh; 3.91). 
2- ($-N-Ethoxycarbonyl-N-methyl-aminoethyl)-2'-hydroxymethyl-4,4',5,5'-tetramethoxy-stilben (6) 
0,23 g (0,5 mmol) 5 werden in 20 ml Methanol gelöst und mit 0,01 g (0,25 mmol) N a B H 4 40 min. bei 
Raumtemp. gerührt. Das Lösungsmittel wird abdestilliert, der Rückstand mit Wasser aufgenommen 
und mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen mit N a 2 S 0 4 wird zur Trockne eingeengt, die Kristalle 
werden aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0,10g (42%), Schmp. 128°. C 2 5 H 3 3 N 0 7 (459.5) Ber. C 
65.3 H 7.24 Gef. C 65.1 H 6.97. IR (KBr): 1685 (CO), 3400cm"1 (breit; OH). MS: m/z = 459 ( M + , 
46 %), 441 (9 %, *423.71), 356 (16 %, *276.11), 338 (20 %), 325 (17 %), 206 (40 %), 164 (100 %), 151 
(9%), 149 (18%, *135.37), 121 (14%), 116 (27%). X H-NMR: 6 (ppm) = 0.93- 1.40 (breit; 3H, 
-CH 2-CH3), 2.67-4.13 (m; 6H, - C H 2 - , -CH2-CH 3), 2.90 (s; 3H, -NCH 3 ) , 3.90 (s; 12H, -OCH 3 ) , 4.70-
5.00 (breit; 1H, -OH), 4.97 (s; 2H, -CF^-OH), 6.60 - 7.36 (m; 2H, Vinyl-H), 6.60 (s; 1H, 
Aromaten-H), 6.68 (s; 1H, Aromaten-H), 6.73 (s; 1H, Aromaten-H), 7.10 (s; 1H, Aromaten-H). U V 
(Methanol): \ max (löge) = 225 (4.15), 286 (4.02), 330nm (3.86). 
Säurekatalysierte Umsetzung von 6 zu 
3- [2'-( $-N-Ethoxycarbonyl-N-methyl-aminoethyl)-4',5' -dimethoxy-phenyl]-6,7-dimethoxy-isochro-
man (2) 
a) 0,23 g (0,5 mmol) 6 werden in 3 ml Ethanol gelöst und mit 10 ml 2 N-HC14 h unter Rückfluß erhitzt. 
Nach Abkühlen wird die Lösung mit 20 ml Wasser verdünnt, mit N a H C 0 3 neutralisiert und mit 
Chloroform extrahiert. Das Solvens wird mit N a 2 S 0 4 getrocknet und abdestilliert: farblose Kristalle 
aus Ether. Ausb. 0,16g (70 %), Schmp. 150° (Lit. 2 ) 150-151°). X H-NMR: ö (ppm) = 0.90-1.43 (breit; 
3H, - C H 2 - C H 3 ) , 2.85 - 4.10 (m; 6H, -CH 2 - ) , 2.90 (s; 3H, -NCH 3 ) , 3.87 (s; 12H, -OH 3 ) , 4.87 (t; 
J = 5 Hz, 1H, -O-CH-), 4.93 (s; 2 H , - 0 - C H r ) , 6.57 (s; 1H, Aromaten-H), 6.63 (s; 1H, Aromaten-H), 
6.68 (s; 1H, Aromaten-H), 7.07 (s; 1H, Aromaten-H). 
b) 0,23 g (0,5 mmol) 6 werden in 20ml absol. Methanol gelöst, mit 5 Tr. H 3 P 0 4 versetzt und 3 h bei 
Raumtemp. gerührt. Aufarbeitung wie a.: 2 (0,15 g, 55%). 
3-[2' - ($-N-Ethoxycarbonyl-N-methyl-aminoethyl)-4',5'-dimethoxy-phenyl]-6,7-dimethoxy-isochro-
man-l-on (4) 
0,46 g (1 mmol) 2 werden in 5 ml Eisessig gelöst und mit 0,27 g C r 0 3 in 0,2 ml Wasser und 1 ml Eisessig 
24h bei Raumtemp. gerührt. Die Lösung wird mit Wasser verdünnt, mit N a H C 0 3 neutralisiert und 
mit CH 2 C1 2 extrahiert. Das nach Trocknen mit N a 2 S 0 4 und Abziehen des CH 2 C1 2 erhaltene Öl 
kristallisiert aus Ether und wird aus Methanol umkristallisiert: farblose Kristalle. Ausb. 0,45 g (95 %), 
Schmp. 160°. C 2 5 H 3 1 N O g (473.5) Ber. C 63.4 H 6.60 Gef. C 63.5 H 6.73. IR (KBr): 1685 (N-CO), 
1705 cm" 1 (O-CO). MS: m/z = 473 ( M + , 21 %), 437 (1 %), 370 (100 %, *289.43), 357 (3 %), 352 (8 %, 
*334.88), 343 (3 %), 339 (22 %), 321 (4 %), 278 (45 %), 250 (5 %), 222 (5 %), 204 (5 %), 195 (8 %), 
178 (19 %), 175 (22 %), 151 (5 %), 150 (8 %), 116 (46 %). MS -HR: C 2 5 H 3 1 N 0 8 : Ber. 473.20498, Gef. 
473.20501. C 1 5 H 2 0 N O 4 : Ber. 278.13922, Gef. 278.13862. MS -DADI : m/z 473 -> [455, 393,370, 358, 
278, 266,178,116]. m/z 278-» [277,250, 247, 234,232, 222,206, 204,175]. MS-Linked Scan (B 2 /E): 
m/z 278 und m/z 370 sind direkte Zerfallsprodukte von m/z 473. *H-NMR- und UV-Spektrum: 2 7 ). 
CrOyOxidation von 2a zu 4a 
0,12 g (0,25 mmol) 2a ([a^ 0 = -53° (Chloroform)) werden wie o.a. umgesetzt, die Kristalle werden aus 
Methanol umkristallisiert. Ausb. 0,08 g (68 %), Schmp. 161°. [a]™ = -38° (Chloroform). Analytische 
Daten s.o. CD (Ethanol): X (Ae) = 226 (-1.66), 245 (+0.68), 268 (-1.25), 285 (+0.21), 299nm 
(-0.41). 
3-[2'-(ß-N,N-Dimethyl-aminoethyl)-4',5'-dimethoxy-phenyl]-6,7-dimethoxy-isochroman-l-on (11) 
Zu 0,71 g (1,8 mmol) 10 in 8,7 ml Eisessig werden 0,48 g (6,7 mmol) C r 0 3 in 0,4 ml Wasser und 1,6 ml 
Eisessig getropft. Es wird 24h bei Raumtemp. gerührt. Aufarbeitung wie o.a.: Die Kristalle werden 
aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0,48g, (65 %) Schmp. 146-147°. C 2 3 H29N0 6 (415.5) Ber. C 66.5 
H 7.03 Gef. C 65.9 H 7.18. IR (KBr): 1710cm"1 (CO). MS: m/z = 415 ( M + , 62%), 387 (5%, 
*360.89), 370 (5%), 326 (3%), 194 (6%), 179 (10%), 178 (11%), 165 (13%), 151 (11%), 150 
(17%), 58 (100%). MS-DADI: m/z 415 [414, 387, 370, 220, 219, 208, 207, 178]. ^ - N M R : ö 
(ppm) = 2.32 (s; 6H, -NCH 3 ) , 2.40-3.80 (m; 6H, -CH 2 -) , 3.90 (s; 6H, -OCH 3 ) , 3.98 (s; 6H, -OCH 3 ) , 
5.77 (dd; J12 = 12/4 Hz, 1H, -O-CH-), 6.75 (s; 2H, Aromaten-H), 7.17 (s; 1H, Aromaten-H), 7.69 (s; 
1H, Aromaten-H). U V (Methanol): X max (löge) = 228 (4.09), 267 (3.63), 288nm (sh; 3.47). 
Herstellung von IIa aus 10a 
Umsetzung von 10a ( [a]£°=+37° (Chloroform)) zu IIa wie o.a. Ausb. 60%, Schmp. 150°. 
[a]^°= +26° (Chloroform). 
1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-isochinolin-l,3,4-trion (14) 
0,97g (2,5 mmol) 1 werden in 16 ml Essigsäure/H 2S0 4/Wasser-Gemisch (5:1:2) gelöst und 1,2 g 
(12 mmol) C r 0 3 in 8 ml 50proz. Essigsäure/Wasser zugetropft. Nach 2stdg. Rühren wird die Lösung 
mit 80 ml Wasser verdünnt und unter leichtem Erwärmen bei 60° N a H S 0 3 zugegeben. Die Lösung 
wird nach dem Abkühlen mit Chloroform extrahiert und die organische Phase mit NaHC0 3-Lösung 
gewaschen. Das nach Trocknen mit N a 2 S 0 4 und Entfernen des Lösungsmittels erhaltene Öl 
kristallisiert aus Methanol und wird durch SC (Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM); Chloroform) 
gereinigt: schwach gelbe Kristalle. Ausb. 0,53 g (85 %), Schmp. 275° (Lit . 1 9 ) 275-276°). C 1 2 H n N 0 5 
(249.1) Ber. C57.8H4.42Gef. C57.5 H4.30. IR(KBr): 1670cm"1 (CO). MS: m/z = 249 ( M + , 60 %), 
221 (69 %, * 196.15), 206 (11 %, * 192.02), 177 (100 %, * 141.76), 164 (78 %), 136 (76 %, * 112.78), 121 
(31%, *107.65), 93 (44%). MS -HR: C 1 2 H n N 0 5 : Ber. 249.06372, Gef. 249.06320. ! H - N M R : 6 
(ppm) = 3.50 (s; 3H, -NCH 3 ) , 4.08 (s; 3H, -OCH 3 ) , 4.13 (s; 3H, -OCH 3 ) , 7.67 (s; 1H, Aromaten-H), 
7.80 (s; 1H, Aromaten-H). U V (Methanol): X max (löge) = 224 (sh; 3.46), 264nm (3.84). 
6'-Formyllaudanosin (15) 
0,58 g (1,5 mmol) 1 werden in 20 ml CH 2 C1 2 gelöst und mit 2,30 g akt. Braunstein 40 h unter Rückfluß 
erhitzt. Nach Abkühlen der Lösung wird M n 0 2 abfiltriert und mit CH 2 C1 2 gewaschen. Durch 
Abziehen des Lösungsmittels bleibt ein Öl zurück, das nicht zur Kristallisation gebracht werden kann, 
es wird über sein Bisulfitaddukt gereinigt und anschließend aus Ethanol umkristallisiert: farblose 
Kristalle. Ausb. 0,33g (56%), Schmp. 120°. C 2 2 H 2 7 N 0 5 (385.5) Ber. C 68.6 H 7.06 Gef. C 68.4 H 
6.83. IR (KBr)- und ^-NMR-Spektrum: 2 7*. U V (Methanol): X max (löge) = 237 (4.12), 282 (4.07), 
313nm (3.78). 
6'-Laudanosincarbonsäuremethylester (16) 
1,00g (2,6 mmol) 15 und 0.68 g (18,4 mmol) NaCN werden in 35 ml absol. Methanol gelöst und unter 
Zusatz von 0,24 g (4 mmol) Eisessig 3 h bei Raumtemp. gerührt. Dann wird mit 4,60 g akt. Braunstein 
nochmals 12 h bei Raumtemp. gerührt. Nach Zugabe der gleichen Mengen an NaCN und akt. 
Braunstein wird 10 h unter Rückfluß gekocht. Nach Abkühlen der Lösung wird M n 0 2 abfiltriert, mit 
Methanol gewaschen und das Lösungsmittel abgezogen. Der Rückstand wird zwischen Wasser und 
Ether verteilt. Nach Trocknen der Etherphase mit N a 2 S 0 4 und Abdestillieren bleibt ein kristalliner 
Rückstand, der aus Methanol umkristallisiert wird. Ausb. 0,49g (45%), Schmp. 130° (Lit. 2 ) 
130-132°). C 2 3 H 2 9 N 0 6 (415.5) Ber. C 66.5 H 7.03 Gef. C 66.5 H 7.10. IR (KBr): 1715cm - 1 (CO). 
^ - N M R : ö (ppm) = 2.52 (s; 3H, -NCH 3 ) , 2.60-3.80 (m; 7H, - C H 2 - , -N-CH-), 3.57 (s; 3H, -OCH 3 ) , 
3.75 (s; 3H, -OCH 3 ) , 3.85 (s; 6H, -OCH 3 ) , 3.92 (s; 3H, -OCH 3 ) , 6.05 (s; 1H, Aromaten-H), 6.42 (s; 
1H, Aromaten-H), 6.53 (s; 1H, Aromaten-H), 7.45 (s; 1H, Aromaten-H). U V (Methanol): X max 
(löge) = 263 (4.05), 290nm (3.85). 
6'-Laudanosincarbonsäure (13) 
0,41g (lmmol) 16 werden mit 10 ml 20proz. K O H l h unter Rückfluß erhitzt. Die nach üblicher 
Aufarbeitung erhaltenen Kristalle werden aus Toluol umkristallisiert. Ausb. 0,40 g (100 %), Schmp. 
158° (Lit . 2 3 ) 141-143°). C 2 2 H 2 7 N 0 6 (401.5) Ber. C 65.8 H 6.73 Gef. C 65.9 H 6.98. IR (KBr): 1600 
(CO), 3400cm"1 (breit; OH). X H-NMR: 6 (ppm) = 2.60-4.40 (m; 8H, - C H 2 - , -N-CH-, -OH), 2.63 (s; 
3H, -NCH 3 ) , 3.66 (s; 3H, -OCH 3 ) , 3.69 (s; 3H, -OCH 3 ) , 3.89 (s; 3H, -OCH 3 ) , 3.94 (s; 3H, -OCH 3 ) , 
6.13 (s; 1H, Aromaten-H), 6.18 (s; 1H, Aromaten-H), 6.65 (s; 1H, Aromaten-H), 7.69 (s; 1H, 
Aromaten-H). U V (Methanol): X max (löge) = 256 (3.52), 284nm (3.43). 
Oxidation von 1 mit PDC zu 15 und 13 
a) Zu 0,39g (lmmol) 1 in 10ml absol. CH 2 C1 2 werden unter Kühlen 0,63g (3,5mmol) P D C 2 5 ) 
gegeben, dann wird 10 h bei Raumtemp. gerührt. Die Lösung wird mit 20 ml Ether verdünnt, der 
Niederschlag abgetrennt, die Lösung über eine dünne Schicht M g S 0 4 filtriert, um Chromreste zu 
entfernen, und anschließend zur Trockne eingeengt: farblose Kristalle von 15. Ausb. 0,30g (80 %). 
Analytische Daten s.o. 
b) Ansatz wie bei a), nur werden 10 ml absol. D M F als Lösungsmittel verwendet. Zur Aufarbeitung 
wird die Lösung auf Wasser gegossen und mit Ether extrahiert. Das Solvens wird mit N a 2 S 0 4 
getrocknet und abdestilliert: farblose Kristalle von 15 (0,27 g, 70%). Nach Neutralisation der 
wäßrigen Phase wird mit Chloroform extrahiert. Das Lösungsmittel wird mit N a 2 S 0 4 getrocknet und 
abdestilliert: 13 (0,04g, 10%). Analytische Daten s.o. 
Synthese von S-(-)-6'-Laudanosincarbonsäure (13b) 
S-(+)-Laudanosin (18a) ([a]^°= +95° (Chloroform)) wurde nach den Literaturvorschriften13)24) zu 
13b umgesetzt. Ausb. 80%, Schmp. 158°. [a]^° = - 35° (Chloroform). 
CAE-Abbau von 13b zu 4b 
4,01 g (10 mmol) 13b werden in 50 ml Chloroform/Ether 1:1 gelöst, zweimal mit 50 ml 15proz. K O H 
und 7,5 ml C A E versetzt und je 2 h geschüttelt. Anschließend wird nochmals mit 25 ml 15proz. K O H 
1 h geschüttelt und über Nacht stehen gelassen. Die Chloroform/Ether-Schicht wird abgetrennt und 
die wäßrige Phase mit Ethpr extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1N-HC1 
ausgeschüttelt, mit Wasser gewaschen und mit N a 2 S 0 4 getrocknet. Das nach Abziehen des 
Lösungsmittels erhaltene Öl kristallisiert aus CH 2C1 2/Ether und wird aus Methanol umkristallisiert. 
Ausb. 2,64g (56%), Schmp. 161°. [a]^°= + 18° (Chloroform). Analytische Daten s. 4. 
Ozonabbau von 4a zu Äpfelsäure (19) 
2,60 g (5,5 mmol) 4a ([a]^0 = - 18° (Chloroform)) werden in 80 ml Eisessig gelöst, dann wird 75 h ein 
Ozon-Luftgemisch (150 ml/min) durch die Lösung geleitet. Zur Endoxidation wird mit 8 ml H 2 0 2 48 h 
stehen gelassen. Nach Zusatz von 40 ml Wasser wird solange Pd/C (10 %) unter leichtem Erwärmen 
zugesetzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Pd/C wird abfiltriert und mit Wasser 
gewaschen. Ein Großteil der Oxalsäure wird mit Calciumacetat gefällt; nach Filtration wird die 
Lösung zur Trockne eingeengt. Durch enzymatische Bestimmung mit der Testcombination zur 
UV-Bestimmung von L-Äpfelsäure (Boehringer Mannheim, Best. Nr. 139068) konnten in 5 mg des 
Substanzgemisches 0,4 mg L-Äpfelsäure nachgewiesen werden. Das erhaltene Öl wird in 100ml 
Methanol/Wasser (9:1) aufgenommen und bei Raumtemp. mit einem Überschuß an etherischer 
Diazomethanlösung versetzt. Das Lösungsmittel wird abdestilliert; zurück bleibt ein Öl, das durch SC 
(Kieselgel; Chloroform) gereinigt wird. Bei der GC-Untersuchung (Säule Se 30; Tj = 250°, T d = 250°, 
T c = 88°) werden Äpfelsäuredimethylester (20a) und Oxalsäuredimethylester nachgewiesen. Ausb. 
0,10g, a £ ° = -0,050 (Aceton, c = 4,0; digitale Ablesung). 
Addendum aus der Dissertation H. Reinhart, Braunschweig 1969: Reduktion von 2 zu 10 
1,0 g 2 wurde in 50 ml absol. THF gelöst und zu 0,3 g L i A l H 4 in absol. Ether unter Rühren und 
leichtem Erwärmen getropft. Anschließend wurde l h unter Rückfluß erwärmt. Nach üblicher 
Aufarbeitung weiße Nadeln, die aus Ether umkristallisiert wurden. Schmp.: 145°, Ausb. 0,7g (80 % 
d. Th.). C 2 3 H 3 1 N 0 5 (401.5) Ber. C 68.8 H 7.78 Gef. C 68.8 H 7.78. 
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